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Es wurden scbon verschiedene Transplantations- 
mttel iuT Saugetiere vorgesdilagen : es fehlt aber cih 
rohrenformiges Material, vor allcm in Y- oder T-Form, 
das leicht erhaltlich ist, praserviert und aufbewahrt 
werden kaiin und fiir den Trager vcrtraglich i?t, d. Ii. 5 
nicht zu Trombosen, Arterienerweitcrung oder einem 
Reifien der Plastik fiihrt. 

Die Erfindung betrifft nun ein rohrenformiges, in 
trockencr Form oder in einer sterilen Fliissigkeit auf- 
zubcwahrendes. bei 240 inm Ouecksilbersiiule Luft- lo 
innendruck undurchliissiges.. stcriles, zum Einsetzen 
in Menschen oder Sai:getiere geeignetes Kollagen- 
matcrial, vorzugsweise in Y- oder T-Form, das einen 
KolJagengehalt von niindestens 80 aufweist und in 
dem die Kollagenfascrn piaktisch ihre natiirliche Zu- 15 
sammensetzung aufweisen. 

Die ErfindLing beiriftt weiterhin ein Verrahren zuni 



iiersiellt;n des 



Kollaffenmaterials. 



Stoffe fiir Fremdtransplantationen 



Anmelder: 

Dr.med. Norman Rosenberg, 
Highland Park, N. J., 
und Eugene Robert Lawrence Gaughran, 
New Brunswick, N. J. (V. St. A.) 

Vertreter: 

Dr,-Ing. A. v. Kreisler, Dr.-Ing. K. Sdionwald, 
Dipl.-Chem, Dr. phil. H. Siebeneidier 
und Dr.-Ing. Th. Meyer, Patentanwalte, 
Koln 1, Dcichmannhaus 



Ttisbosondere bei dem rciia: en form ige BlutgefaBe von 
Siiugetieren, vorzugsweise von Rindcrn. niit eincr 
0,25- bis 5°/oigen Ficin-Enzymlosung bei Teinpera- 
tiiren von 30 bis 45^ C in einem pipBercich de.r 
Losung von 4,0 bis 7,0 wahrend einer Zc.it von 2 bis 
SStundcn bis zum Aiistcigen de^ Kollagcngehalts auf 
niindestens 80 "/o abgcbaut werden, worauf das be- 
liandelte Material zur Entfernung des Enzyms mit 
Wasser gcwasciieii und anschliei^end einer Hartungs- 
behandlung unterworfcn wird. 

Ficin ist ein protcolytischcs kristallisiertes Enzyni, 
j^ewonnen aus.deiTi Miichsaft r\p.s Feigenbaumes (ver- 
^leiche 2. B. H?xkbs >: Chemical Dictionary^. 3. Auf- 
lage, McGraw-Hiil Book Companv Inc.. New York. 
iV. Y.. S,339). ' 2 

Wird die Hartung mit waiSrigem ForniLldeliyd 
durchgefiilirt. so sind Konzentrationen des Fornialce- 35 btschleuniger und den Standard-Phosphat-Citrat- 
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Beansprudile Prion tat: 
V. St. v. AmRrika vom 1. November 1955 



Dr. Died. Nor:nan Rosenberg, Highland Park, N. J., 
und Eugene Robert Lawrence Gaughran, 
New Brunswick, N. J. (V, St. A.), 

sind ais Erfinder genannt worden 



hyds in Wasser von 0,3 bis 3,3 Vo, Tcmpeiatureu zwi- 
schen 10 und 35^ C und eine Behandlungsdauc: von 
4 bis 24 Stunden geeignet. Wcitere Hartungsniittel 
sind bcispielsweise Ciironioxyd oder Methanol. .Aji- 
Kchlieflend an die Hartungsbehandlun^^ wird das 
Materia) beispielsweisc mit Ahtyien- oder Propylen- 
<^>xyd stcrilisieru Das gcwaschene gehartetc Produkt 
kaun in einer Fliissigkeit. wie 50°/oicem Athylalkohol 
Oder Isopropylalkohol, die gegebenen falls .sterilisic- 
rcnde Substanzen. z. B. 1 PropyleiiOxyd, enthalten, 
aufbewahrt oder auch anschliefiend einer Ge.fricr- 
trocknung unterworfen ^verden. 

Beispiel 1 

3 g (Naf3gewicht) fiische Rinder-Kopfschlagader, 
die von fremdem odor Lymphgewebe frei isl, wird 
mit 20 g einer wal3rigen Losung von IVoigem handeis- 
ublichem Ficin, das Spuren {v ^ .00.^005, H^.O^.fl^ 
Gewichtsprozent) von NatriurRECE 1 VET' TiMEUvv. /ij. 



Puller des pH-Wertes von 5 enthait (Handbook of 
Ciitrnislry and Piiysics, Chemical Rubber Publishing 
Co., 30. Ausgabe, 1947. S. 1405; McIJvaine Standard 
Puffer), bei einer Teniperatur von 37° C wahrend 
40 einer Zcit von 3 Stunden behandelt. 

Danach wird das Material mechanisch von losem 
Gewebe gereinigt, mit fiieflendem Wasser so lange 
gewfisciien, bis die Waschfliissigkeit klar ist, an- 
schlicBend bei 25° C 18 Stunden in eine 0,33«>/ojge 
45 waflngc Formaldehydlosung cingetaucht und etwa 
I.S Sfunden in langsam flieBendem Wasser gewaschen. 

Das erhaltene Material wird auf Festigkeit und 
Diciitigkeit gcpriift, beispielsw^eise indem einEnde der 
Rdhre mit einem Drucklufthahn verbunden wird, 
50 wahrend alie anderen Oftnungen zugebunden werden, 
das Ganze in Wasser getaucht und der Luftdruck er- 
hoht wird. Eine Rohre wird als befriedigend ange- 
- '"iVr,,wenn sie sich bei,;:Tt;r" V;wniT- - 'Xa*" ^'T*7"r :r<s 

^:::A}-irHg nicht unjPRINT TIMENUV. ZO. , t.:27AK 
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Luft durchlaflt. Derartige Rohren konnen in 50%igem Dicser Hund wurde nach 90 Tagen getotet und eine 

waBrigem Athylalkohol aufgehoben werden. Zum Ian- Autopsie durchgefiihrt. 
geren Lagern kann das Fertigprodukt in einer Sterili- 
!j[ sierungslosung auf l«/o Propylenoxyd in SOVoigein Allgemeiner Befund 

waflrigem Athylalkoliol autbewahrt werden. 5 Es wurden keine Zeichen groBer Dilation gefunden 

Es werden 7 \i dicke Gewebeqnerschnitte auf die Zwei Drittel dcr inneren Oberflache der Trans- 
iibliche Weise durch Einbetten in Paraffin hergestellt. plantation war mit glattem, glitzerndem und von dem 
Die eine Probe wird mit Standard Hamatoxylin und Endothelium des Versurhstieres nicht unterscheid- 
Eosin, die andere mit Verhoftscher Bindcgewebefarbe barem Pseudo-EndotheJium bedeckt. Der mittlere Te.il 
angcfarbt (^Biological Staining Methods«, 5. Aus- lo der Transplantation bestand aus eincm unregelmaBigen 
gabc, 1952, George T. Gurr Ltd., London) und die er- rauhen Teil. 

haltenen Praparate mikroskopisch untcrsucht. i.,., , . , T^ . , 

Die Proben bestehen aus ciner dichten auSeren Mikroskopischer Befund 

Schicht aus groben Kollagenbiindeln, die mit Puchsin Subakute cntziindliche Reaktionen wurden an 

stark gefarbt sind, und aus einer inneren Schicht 15 beiden Nahtlinien beobachtet. Dicse waren teilwcise 
diinner, geschichteter Kollagenringe. Diese konnen durch die Seide hervorgerufen worden. Der grofite 
gennge oder nicht storende Mengen unvolistandig ab- Teil der Transolantation war vollstandig mit neuera 
gebauten Muskelgewebes enthalten. Fascrgewebe infiltriert. Die Kollagenablagerung war 

Bei oberfiachJicher Betrachtung ist das Produkt nahe den Nahtlinien am groBten. Elastisches Gewebe 
weifi, die auflcre Oberfiache gibi dcji Eindruck von 20 war nicht z\i bemerken. Der als Pseudoendothelium 
spiralen Vernetzungen groher Fascrbtindel, die innerc beschriebene Teil bestand aus wohl difTerenziertem 
Oberflache ist glatt und glitzert. Bindegewebe, dessen Faseru .in langlicher Ricbtung 

Wahlweise kann die Rohre nach der BehandJung angeordnet waren. Der mittlere Teil der Transplau 
mit Enzymldsung auch durch Behandein mit cinem tation bestand aus amorphem, durch Eosin leicht an- 
Chromoxydbad wahrend 45 Minuten bei Raumt^^De- 35 farbbarem Materia! ohne nukleare Elements OfTen- 
ratur gehartet und anschlieBend 1 Stunde in flidjvk- sichtiich war dieser nicht storende wandstandige 
dem Ldtungswasser gcwaschen werden. Die GeWj^ Thrombus dabei, sich dem Organisnius anzupassen. 
losung kann folgendennaBen hergestellt werden: eiile Diese Befunde zeigen. dafl die Transplantation 
Mischung aus 103 g Ammoniumbichromat und 178 g^^vollig erfolgreich war, da sich innerhalb von 14 Tagen 
konzentrierter Schwefelsaure (etwa 96%) wird n:it fe(dcr (iblichen Zeit innerhalb welcher sich grober MiB- 
Wasser zu 1 1 verdiinnt, und 24 Gewichtsprozent %pfolg, d. h. Tod des Versuchstiers oder Paralyse des 
waBriges Natriumbisuifit werden unter Bewegen zu- Teils ciu<;tellt) keine nachteiligen Folgen 

gegeben, bis der Bichromattest mit Diphenylcarbazid z^^n. Au^^erdem war die Transplantation auf dem 
nicht mehr positiv ist. Da.s erhaltene Praparat wird VV(^^mit neueni Gewebe durchsetzt zu werden. 
auf 3 1 gebracht und 1 Woche bei Raumtemperatur 35 ^ 

aufgehoben. Zum Gerben werden 2 ccm dieser ge- Bei spiel 2 

alterten Chronioxydlosuug jc Giamm Koliagen auf Das Qj^ahreii des Beispiels 1 wurde mit einem 

200 ccm verdunnt. 30 kg wi^Mjdcn woiblichen Bastard-Hund wiederhoU, 

Ein 26 kc .^rhwerer mannlicher Bastard-Hund wird wobei ein<r5,3 cm lange Transplantation eingesetzt 
mit Pentobartital-Natrium iokal vom Rer.ken bis zum 40 wurde, die nach der /taj^igen Sterilisationszeit 14Tage 
Brustbeinkuorpcl betaubl. Der betauble Teil wird von in der Sterilisatioii>16sung aufbewahrt worden war. 
Haaren frci gemacht, gcwaschen und mit Jodlinktur Nach 268 Tageii ist der Hund lebendig und sktiv. 

bestrichen. Die Bauchhohle wird mit einem Median- Er hat fuhlbare Pulse in den Oberschenkeln und zeigt 
•schnitt freigclcgt, der etwa 7,5 cm unter dem Brust- keinerlei Symptome fur ein Fehlschlagen der Trans- 
beinknorpei beginnt und 5 citx hintcr dem Schambein 45 plantfttion. 

endet. Die untere Bauchschlagader wird freigelegt und Daraus ist er>ichtlicb, daB die Transplantation 

bewcglich gemacht, nachdem alle NebengefaBe im vollig gclungen isi. 

Operationsbereich abgebunden worden .<!ind. Unter- Vergleichbare an.nloge Ergebnisse konneji durch be- 

halb der linken Nierenschlagader und iiber den Huft- stimmte, beispiclsweise durch die folgenden Abande- 
schlagadern werden GefaBklcnimen angebracht und 50 rungen erzielt werden. Als Ausgangsmaterial wird ein 
ein IdeinerTei) der Schlagader zwischen den Klemmen rohrenfdrmiges GeiaB von einem Saugetier, vorzugs- 
herausgeschnitten. In die I-Iuftschlagadern ienseits der weise ein Blutgeuii? von einem Rind, verwendet, ein- 
Klemmen wird Heparin cinyesprit-l. schliefllich von solchen in T- oder sonst verzweig- 

Eine unvcrzwcigte Frcmdtransplanlatiun vun ten Formen. 
37 cm Lange,^ die 7 Tajje in einer Sterilisations 55 Die Enzymlosu!!^ kami handelsiibliches Ficin oder 
losung von 1 Gewichtsprozent Propylenoxyd in ein gereinigtes un.f konzentriertes, das proteolvtische 
SOVoigem Athylalkohol gelegeii und anschlieBend Enzym enthaltendes Material sein. Die aktive Ficin- 
28Tage vor ihrer Verwendung darin aufbewahrt Konzentration in .:er Losung soli etwa 0,25 bis 5®/o, 
worden war, wird 15 Minuten mit sterilcr Kochsalz- vorzugsweise 0,5 Ms 2fiVo nnd insbesondere 0,5 bis 
losung gewaschen und dann zum Oberbriicken des 60 l,5*>/o, betragcn, xivibci die hoheren Konzcntrationen 
chirurgisch entfernten Teils dcr Schlagader verwendet. einen schnelleren Abbau bewirken. Die Behandlungs- 
Die vorderen und hinteren GefaBvcrbindungen werden tcmperatur soil zwischen 30 und 45° C, vorzugsweise 
durch fortlaufende, nach auBen gekehrte Matratzen- zwischen 34 und 40^ C und insbesondere zwischen 36 
nahte mit einfachen laufenden Stichen aus 5-0-Schlag- Tind 38- C, liegen. wobei die hoheren Tempcraturen 
ader-Nahseide hergestellt. Dann werden die Klemme:: 65 wieder schnellerei: Abbau ergeben. Das Verhaltnis 
entfernt und der Blutflufi wieder in Gang gebracht. vcn Gewichtsteiiei: nasser Arterien zur Enzymldsung 
Die operierte Stelle wird mit Bauchfell bedeckt, um soli dabei innerhalb eines Bereiches von 1 bis 3 Teilen 
ein Anwachsen mit dcnv Darin zu verhindern. Der Arterie je 10 Telle Losung, vorzugsweise zwischen 
Schnitt in der Bauchdecke wird mit untcrbrochcnen 1 und 2: 10. in5be*ondere bei 15*10 liegen Die Be- _ 
Nahten aus 2-0-Nahseide wieder g^.TjVE J VED TIMEliOV. 20. " 'hll^^ ^"^PEINT TIMENOV. 20. « 5:26A!i 
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4,C uiid 7,0, vbrzugsweise zwischen 4,5 und 6,0 und 
. iiisbcsondere zwisdieii 5,0 und 5,5, gepuffert sein, wo- 
bei in dem letzten pg-Bereich der schnellste Abbau er- 
j-eicht wird. Die Abbauzeiten betragen 2 bis 8 Stun- 
den, vorzugsweise 2,5 bis 6 und insbesondere 2,3 bis 5 
3 Stunden. Konzentration, Menge, pg-Wert, Tempera- 
tur und Behandlungszeit werden so aufeinander abge- 
siimmt, dafl die gewiinschte Erhohung des fasten Kol- 
lagengehalts erreicht wird. 

Die Behandlung tnit wafirigem Formaldehyd wird lo 
in einer Konzentration von 0,3 bis 3,3 Vo, vorzugs- 
weise von 0,3 bis LOVo und insbesondere von 0,3 bis 
0,5 Vo, bei Temperaturen im Bereich von 10 bis 35° C, 
vorzugsweise 20 bis 35^ C und insbesondere 25 bis 
30° C, wahrend einer Zeit von 4 bis 24 Stunden, vor- 15 
zugsweise von 15 bis 20 Stunden und insbesondere 
von 17 bis 18 Stunden, durchgefiihrt. Atmospharen- 
Oder erhohter Druck kanii verweiidet werden, 

Es konncn auch anderc Hartungsniiticl vcrwcndct 
werden, die entsprechende Eigenschaften verleihen, ao 
z. B. Gl yoxal, Chromoxyd oder wasserireie Alkohole, 
wie Methanol, Athanol od. a. 

Die Sterilisation kann durch Behandlung mit einem 
Alkylenoxyd, wie Athylen- oder Propylenoxyd, mit 
^'Propiolacton oder mit verdiinntem wafirigem Form- 25 
aldehyd durchgefuhrt werden. 



Patent ANs PR ccHE: 

1. Rohrenformiges, in trockener Form oder in 
einer sterilen Fliissigkeit aufzubewahrendes, bei 
240 mm Quecksilbersaule Luftinnendruck un- 
durchiassiges. steriles. zum Einsetzen in Mcnschen 
oder Saugetiere gceignetes Kollagenmateria!, vor- 



30 



zugswcise in Y- oder T-Forni, das einen KoUagen- 
gehalt von inindestens 80 Vo aufweist und in dem 
die Kollagenfasern prakiisch ihre natiirliche Zu- 
sammensetzung aufweisen. 

2. Verfahren zur Herstellung von rohrentormi- 
gem KoUagenraaterial nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafl rohrenformige Blutgefal3e von 
Saugetieren, vorzugsweise Rindeni, mit einer 
0,25- bis SVoigen Ficin-Enzymlosung bei Tempe- 
raturen von 30 bis 45° C in einem pg-Bereicli der 
Losung von 4,0 bis 7,0 wahrend einer Zeit von 2 
bis 8 Stunden bis zum Ansteigen des KoUagen- 
gehalts auf mindestens 80 abgebaut werden, 
worauf das behandelte Material zur Entfernung 
des Enzyms rait Wasser gewaschen und anschlie- 
fiend einer Hartungsbeliandlung unterworf en wiri 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeiclinet, dafi die Hartungsbebaudluiig mit 
wafirigem Formaldehyd in einer Konzentration 
von 0,3 bis 3,3 Vo bei Temperaturen zwischen 10 
und 35° C wahrend einer Zeit von 4 bis 24 Stun- 
den durchgefiihrt wird. 

4. Verfahrai nach Anspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi als Hartungsmittei Chrom- 
oxyd verwendet wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafl als Hartungsmittei Methanol 
verwendet wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das gehartete Material sterili- 
sicrt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dafi mit Athylen- oder Propylen- 
oxyd sterilisiert wird. 
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